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® Gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform 
(57) Die voriiegende Erfindung botrifft eine gegen parente- 
ralen Mf&brauch gesicherte, feste Darreichungsform, ent- 
haltend neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit MiS- 
brauchspotential wenigstens ein viskositatserhdhendes 
Mittel, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindest- 
menge an einer waGrigen Ffussigkeit a us der Darrei- 
chungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches 
beim Einbringen in eine wertere Menge einer wa&ngen 
Flussigkeit visueil unterscheidbar Weibt. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen parenteralen MiBbrauch gesicherte, feste Darreichungsform ent- 
haltend neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit MiBbrauchspotential wenigstens ein viskositatserhohendes Mittel, 
das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer waBrigen Fiussigkeit aus der Darreichungsform ge- 
wonnenen Extrakt ein Gel bildet, welcbes beim Einbringen in eine weitere Menge einer waBrigen Fliissigkeit visuell tin- 
terscheidbar bleibt 

[0002] Eine Vielzahl von pharrnazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezetchneten Wirksamkeit aiif ihrem be- 
treffenden Anwendungsgebiet auch ein MiBbrauchspotential auf, d. h. sie konnen von einem MiBbraucher eingesetzt 
werden. urn Wirkungen herbeizufuhren, die nicfat ihrem Bestimmungszweck entsprechen. So werden beispielsweise 
Opiate, die eine exzeiiente Wirksamkeit bei der Bekanipfung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen, von MiB- 
brauchern haufig zum Einleiten rauschartiger, euphorisierender Zustande verwendet. 

[0003] Darreichungsformen, die Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential en th alien, ftihren ublicherweise selbst bei der 
oralen Einnahme miBbrauehlich hoher Mengen nicht zu dem vom MiBbraucher gewunschten Ergebnis, da die Wirkstoffe 

15 im Btut nur langsam anfluten. Urn dennoch einen MiBbrauch zu errnoglichen, werden die entsprechenden Darreichungs- 
formen vom MiBbraucher zerkleinert, z B. gemorsert, und der Wirkstoff aus dem durch Zerkleinerung der Darrei- 
chungsform erhaltenen Pulver mit Hilfe einer vorzugsweise waBrigen Fiussigkeit extrahiert und die resultierende Lo- 
sung, ggf . nach Filtration durch Watte oder Zellstofl parenteral, insbesondere intravenos, appliziert. Bei dieser Art der 
Verabreichung kornmt es zu einem gegeniiber der oralen Applikation beschleunigten Anfiuten des Wirkstoffes mit dem 

20 vom MiBbraucher gewtinschten Ergebnis. 

[0004] Zur Verhinderung dieser Form des MiBbrauchs wurde in der US 4,070,494 vorgeschlagen, der Extrakuon eines 
WirkstofTes aus einer Darreichungsform durch Zusatz eines queUbaren Mittels vorzubeugen. Dieses quillt bei der Zug~ 
abe von Wasser auf und bcwirkt, daB nur eine geringe Menge an Wirks toff- hal tiger, vom MiBbraucher parenteral appii- 
zierbare Fliissigkeit erhalten wird. 

25 [0005] Ein entsprechender Ansatz zur Verhinderung des parenteralen MiBbrauchs hegt auch der in der WO 95/20947 
offenbarten Mebrschichttablette zugrunde, die jeweils den Wirkstoff mit MiBbrauchspotential und einen oder mehrere 
Gelbildner, in verschiedenen Schichten aufweist 

[0006] Bei den im Stande der Technik beschriebenen Darreichungsformen ist es dem MiBbraucher jedoch weiternin 
moglich, das durch Zugabe von Wasser erhaltene Gemisch aus Gel und Hiissigkeit mit einer InjektionskanCile aufzuzie- 
30 hen und sich dieses parenteral, insbesondere intravenos, zu verabreichen. 

[0007] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besLand daher darin, eine Darreichungsform fur Wirkstoffe mit MiB- 
brauchspotential zur Verfugung zu stellen, die bei bestimmungsgemaBer Applikation deren therapeutische Wirkung ge- 
wahrleistet, aus welcher diese aber nicht mit Hilfe einfacher Extraktionsverfahren in eine parenteral, insbesondere intra- 
venos, zu verabreichende Form ubergefiihrt werden konnen. 

[0008] Diese Aufgabe wurde durch die erfuidungsgemaBe, gegen parenteralen MiBbrauch gesicherte, feste Darrei- 
chungsform geiost, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit MiBbrauchspotential wenigstens ein viskositatser- 
hohendes Mittel aufweist, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer waBrigen Fliissigkeit aus der 
Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim Einbringen in eine weitere Menge einer waBrigen 
Hiissigkeit visueU un terscheidbar bleibt 

[0009] Visuelle Unterscheidbarkeit im Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet, daB das mit Hilfe einer notwendi- 
gen Mindestmenge an waBriger Hiissigkeit gebildete, Wirkstoff- haltige Gel beim Einbringen vorzugsweise mit einer In- 
jektionsnadel in eine weitere Menge waBriger Hiissigkeit von 37°C im wesentlichen unloslich und zusamrnenhangend 
bleibt und nicht auf einfache Weise so dispergiert werden kann, daB eine parenterale, insbesondere intravenose, gefahr- 
lose Applikation moglich ist. Vorzugsweise betragt die Dauer der visuellen Unterscheidbarkeit wenigstens eine Minute. 
45 [0010] Die Viskositatserhohung des Extrakts ffihrt dazu, daB dessen Nadelgangigkeit bzw. Spritzbarkeit erschwert 
wird. Des weiieren Iuhrt sie dazu, daB der erhaltene Exlrakt beim Einbringen in eine weiiere Menge waBriger Fiussigkeit, 
z. B. durch Einspritzcn in Blut, zunachst in Form cincs wcitgchcnd zusammcnhangcndcn Fadcns erhalten bleibt, der 
zwar durch mechanische Einwirkung in kleinere Bruchstucke zerteilt, nicht aber so dispergiert oder sogar geiost werden 
kann, daB eine parenterale, insbesondere intravenose, Applikation gefahrios moglich ist 
50 [0011] Eine intravenose Applikation eines entsprechenden Extraktes wurde daher mit grofier Wahrscheinlichkeit zur 
Verstopfung von GefaBen, verbunden mit schweren Embolien bis hin zum Tod des MiBbrauchers fiihren. 
[0012] Pharmazeutische Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential sind dem Fachmann, ebenso wie deren einzusetzendc 
Mengen und Verfahren zu deren Herstellung, an sich bekannt und konnen als solche in Form entsprechender Deri vate, 
insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbeson- 
55 dere in Form ihrer Salze oder Solvate, in der erfindungsgemaBen Darreichungsform voriiegen. Die erfindungsgemaBe 
Darreichungsform eignet sich auch fur die Verabreichung von mehreren Wirkstoffen. Vorzugsweise wird sie zur Verab- 
reichung eines Wurkstoffs eingesetzt. 

[0013] Die erfindungsgemaBe Darreichungsform eignet sich insbesondere zur \ferhinderung des MiBbrauchs eines 
pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Tranquillantien, vor- 

60 zugsweise Benzodiazepinen, Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln. 

[0014] Ganz besooders eignet sich die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur Verhinderung des MiBbrauchs eines 
Opiates, Opioids, Tranquilianz oder eines anderen Betaubungsmittels, das ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 
N_{H2~(4-Emyl-5^xo-2-tetn^ propionanilid (Alfentanil), 5,5-DialTyl- 

barbitursaure (AUobarbital), AUylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-l -methyl-6-phenyl-4H-[l, 2,4]triazolo[4>a][l,4]-ben- 

6S zodiazepin (Alprazolam), 2-DieIhylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-a-Methylphenethylamin (Amfetarnin), 2- 
(a-Memylpbenemylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), 5-EthyI-5-isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anile- 
ridin, Apocodein, 5^-DiethyIbarbitursaure (Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridy 1> 1 H- 1 ,4-ben- 
zodiazepin-2(3H>on (Bromazepam), 2-Brom^-(2^hIorphenyl)-9-methyI-6H-thieno(3,2-t][ 1 ,2,4]triazolo(4,3- 


4 


35 


40 


2 


DE 102 50 083 A 1 


a](l,4Jdiazepin (Brotizolam), 17-Cyclopropylmemyl-4,5a-epop^ 

thoxy-6, 14^endo-ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), 5-ButyI-5-ethylbarbttursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7- 
Chlor-l,3-d ihyd ro- l-methyl-2-oxo-5-phenyI-2H- l^benzodiazepin-S-yO-dimethyi-carbamat (Camazepam), (1S\2S)- 
2- Amino- 1 -phenyl- 1 -propanoi (Cathin/D-Norpseudoephedrin), 7-Oiior-N-methyI-5-phenyi-3H- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
ylamin-4-oxid (Oilordiazepoxid), V-Clor-l-methyi-S-pbcnyl-lH-l^ben^iazepin^^SH^H^on (Clobazam), 5-(2- 5 
ChlorphenyI)-7-nitro-lH-l T 4-benzodia2^pin-2(3H)-<>n (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyl- 
1H- l,4-benzcdiazepm-3-carbonsaure (Clorazepat), 5K2-Odoq^ayl)-7-ethyl-l-mc%l-lHtWeoo(23-e][l,4)diazcpin- 
2(3H)-on (Clonazepam), 10-Chlor-ll b-(2chlotphenyl^2,3,7,llb-teU^y^^ 

on (Cloxazolam), (~)-MemyI-[3£-benzoyloxy-2p(laH, 5aH>tropancarboxylat] (Cocain), 4, 5<x-Epoxy-3-methoxy-17- 
raethyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 5-(l-Cycloh€xenyI)-5-ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), Cyclorpban, Cyprenor- 10 
pbin, 7-ChlOT-5-(2-chlorpbenyiH^ (Delorazepam), Desomorphin, Dextrornoramid, (+)- 

(i-Benzyl-3nlimethylamirK>2-niethyi-l-phenyipropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Dtampromid, Dia- 
rnorphon, 7-Chlor- l-methyl-5-phenyl- 1 H- 1 ,4-benzodiatepin~2(3H)-an (Diazepam), 4,5a~Epoxy-3-methoxy- 17-me- 
ihyl-oa-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-memyl~3,6a-morphinandioI (Dihydromorpbin), Dimenoxadol, 
Dimephetamol, Dimelhylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (oaR, 10aR)-6,6,9-TKmemyi-3~rxrntyl-6a,7, 8, 15 
10ateti^ydjx>-6H-b<jnzo{c]chronien-l-oi (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H-(l ,2,4]triazolo[4,3~a]{l,4]ben- 
zodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, Ethylrnethylthiambu ten, Ethyi-[7^hlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3Kiihydro-2-oxo-l 
H-1,4 benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5<x-Epoxy-3-ethoxy- 1 7-memyl-7-mc>rpbinen-oaK>l (Ethylrnor- 
pbin), Etonitazen, 4,5<x-Epoxy-7a-( 1 -hydroxy- 1 -methylbutyl)-6-methoxy-17-methyl-6,14-endo-etheno-morphinan-3- 
ol (Etorphin), N-Etby 1-3-pheny 1-8,9, l()-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyi]- 20 
theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), N-( 1 -Phenethy 1-4-piperidy l)propio- 
nanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl>l -methyl- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fiuorphe- 
nyl> l-methyl-7-nitro- 1H- 1 ,4-bcnzodiazcpin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-l-(2-diethylaminoethyl)-5-(2-fluoq> 
henyl)- 1 H- 1 ,4-benzodi azepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-l -(2,2,2- trifluorethyl)- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H>on (Halazepam), 10-Brom-ll b-(2-fluorphenyl)-2, 3,7,11 b-tetrahydro[l,3]oxazolo[3^-d][l,4]benzodiazepin- 25 
6(5H>on (Haloxazolam), Heroin, 4 r 5a-Epoxy-3-methoxy- 1 7- methyl- 6-morphinanon (Hydrocodon), 4^a-Epoxy-3-hy- 
droxy-17-methyi-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isornethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11- 
Chlor-8, 1 2b-dihydro-2,8-dimethyl- 1 2b-phenyl-4H- [1 ,3]oxazino[3,2-d]l 1 ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ketazolam), 
l-l4-(3-Hydroxyphenyl^l-methyl-4-piperidylFl-propanon (Ketobemidon), (3S,6S>6-l^ethylaniiiK>4,4-diphenyl- 
heptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (->-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-> 30 
1 7-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofcntanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-{4-methy 1- 1 -pipera- 
zmylmethylen)-8-nitixv2Himidazo[l,2-a][l,4] benzodiazepin- l(4H)-on (Loprazolam), 7-CWor-5-(2-chlorpbenyl)-3-hy- 
droxy-1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3ff>on (Tx>razepam), 7-C?hlor-5-(2-chloq>heny!)-3-hydmxy- 1 -methyl- 1 H- 1 ,4-benzodia- 
zepin-2(3H>on (Lormetazepam), 5-(4-Oiloiphenyl)-2,5-dmydro-3H-^ (Mazindol), 7-Chlor- 

2,3-dihydro- 1 -methyl- 5-phenyl- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin (Medazepam), N-(3-Chlorpropyl)-0cmethylphenethylamin (Me- 35. 
fenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltrimethyIendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol Metazocin, Methylmorphin, 
N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethyiamino-4,4-diphenyi-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl- 
3-o-tolyi-4(3H)-chinazolinon (Methaqualon), Methyl-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-l-me- 
thyl-5-phenylbarbitursaure (Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-pipcridindion (Methyprylon), Metopon, 8- 
Chlor-6-(2-fluorpheny 1)- 1 -methyl-4H-imidazo( 1 ,5-a] [ 1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid 40 
(Modafinil), 4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-trans-3-( 1 , 1 -Dimethylheptyl)- 
7,8,10,10a-tetrahyo^o-l-hydroxy-6,6>dimemyl-6H-dibenzo [b, djpyran-9(6aH>on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphine 
Narcein, Nicomorphin, l-Methyl-7-nitro-5-phenyl-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H>on (Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyl- 
1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-pheny 1- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Nor- 
levorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft 45 
der zur Art Papaver somniferuin gehorenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyl- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H>on (Oxazepam), (ds- trans)- 10-Chlor-2, 3,7, llbtctrahydro-2-mcthy 1-11 bphcnyloxazolo[3,2-d][l,4] benzodiazc- 
pin-6-(5H>on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy- 14-hydroxy-3-methoxy- 1 7-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, 
Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlieBlich der Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen 
(Papaver somniferum), Papaveretum, 2-Imino-5-phenyl-4-oxazoiidinon (Pemolin), 1, 2,3,4,5,6- Hexahydro-6,ll-dime- 50 
thyl-3-(3-memyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), 5-Ethy l-5-( 1 - methylbutyi)-barbimrsaure 
(Pentobarbital), Ethyl-(l-methyl-4-phenyl-4-piperidincarboxyiat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, 
Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylrnorpholin (Phenmetrazin), 5-Ethy I- 5-phenylbarbitursaure 
(Pbenobarbital), ct,a-Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor- 5-phenyl- 1 -(2-propinyl)- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), r-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[l,4 , -bipiperi- 55 
din]-4'-carboxamid (Piritramid), 7-Chlor- 1 -(cyclopropylmethyl)-5-phenyl- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Praze- 
pam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(l-Memyl-2-mperidinc>ethyl)-N-(2-pyridyi)pro- 
piooamid, Methyi{H4-methoxycarbonyI-4~(N^ (Remifentanil), 5-sec-Butyl- 

5-emylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-AUyI-5-(l-memylbutyI)-barbitursaiire (Secobarbital), N-{4-Methoxymethyl- 
l-f2-(2-mienyI)emyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-l H-l,4-benzodiaze- 60 
pin-2(3H)-on (Temazepam) , 7-Chlor-5-( 1 -cyclohexenyl)- 1 -methyl- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Tetrazepam), 
Ethy l-(2-dimethylamino- 1 -phenyl-3-cyclohexen- 1 -carboxy lat) (Tllidin (cis und trans)), Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorp- 
henyl)-l-metfayl-4H-[l, 2,41triazolo[4,3-a][l,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(l-Memymutyl)-5-vinylbarbitursaure (Vi- 
nylbital), (lR*,2R*^3-(3-Dimemylamino-l-emyl-2-memyl-pr^ (1R, 2R, 4S)-2-[Dirnethylamino)methyl-4- 

(p-flix>rbenzyloxy>l-(m-methoxyphenyl)cyclohexanol sowie rlir entsprechende stereoisomere \ferbindungen, jeweils 65 
deren entsprechende Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils deren physioiogisch vertragliche \ferbindun- 
gen, insbesondere deren Salze und Solvate. 

[0015] Die Verbindungen ( !R*,2R*>3-(3-DiniemylaniincH i-emyl-2-memyl-propyl)-phenol und (1R, 2R, 4S)-2-[Di- 
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meihylamino)memyl-4~(p~fl^ deren physiologisch vertraglichen \%r- 

bindungen, insbesondere deren Hydrochloride sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind beispielsweise aus aus EP-A- 
693475 bzw. EP-A-780369 bekannt Die entsprechenden Beschreibungen werden hiennil als Referenz eingefuhrt und 
geiten als Teil der Offenbarung. 

5 [0016] Zur Oberprufung, ob ein viskositatserhohendes Mitte! zur Anwendung in der erfindungsgemafien Darrei- 
chungsform geeignet ist, wird dieses in einer entsprechenden Darreichungsform forrnuliert, die so erhaltene Darrei- 
chungsform zerkleinert, vorzugsweise gemdrsert, und mit 10 ml Wasser bei 25 n C extrahiert. Biidet sich hierbei ein Gel, 
welches den vobenstehend genannten Bedingungen genugt, eignet sich das entsprechende viskositatserhdhende Mittel 
zur Herstellung einer erfindungsgemaBen Darreichungsform. 

10 [0017] Vorzugsweise kornmen eine oder mehrere viskositatserhohende Mittel in der erfindungsgemaBen Darrei- 
chungsform zum Einsatz, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus mikrokristalliner Cellulose mit 11 Gew.-% 
Carboxymethylcellulose-Natrium (Avicel* RC 59 1 ), Carboxymethy Icellulose-Natrium (Bianose, CMC-Na C300P®, Fri- 
mulsion BLC-5* Tylose C300 P»), Polyacrylsaure (Carbopol® 980 NF, Carbopol* 981), Jobannisbrotkernmehi (Cesa- 
gum * LA-200, Cesagum® LTD/150, Cesagum® LN-1), Citrus-Pectin (Cesapectin* HM Medium Rapid Set), Wachsmais- 

is suirke (C*Gel 04201*), Natriumaiginat (Frimulsion ALG (E401)«) Guarkemmehl (Frimulsion BM« Polygum 
2671-75*), Iota-Carrageen (Frimulsion D021*), KarayaGummi, Gellangummi (Keicogel F* Kelcogel LT100*), Galak- 
tomannan (Meyprogat 1£0®), Tarakemmehl (Polygum 43/1*), Propyienglykoalginal (Protanal-Ester SD-LB*), Apfel- 
pektin, Pektin aus Zitronenschale, NatriunvHyaluronat, Iragant, laragummi (Vidogum SP 200*), fermentiertes Polysac- 
charide Welan Gum (Kl A96), Xanman-Gummi (Xantural 180*). Die in Klammern angegebenen Bezeichnungen sind die 

20 Handelsnamen, unter denen die jeweiligen Materialien am Markt gefiihrt sind. Im allgemeinen ist eine Menge von 0, 1 bis 
5 Gew.-% der viskositatserhohenden Mittel ausreichend, um die vorstehend genannten Bedingungen zu erfullen. 
[0018] Die viskositatserhohenden Mittel liegen in der erfindungsgemaBen Darreichungsform bevorzugt in Mengen 
von 5 rng pro Darreichungsform, d. h. pro Dosiereinheit vor. 

[0019] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erflndung kommen solche viskositatserho- 
25 hende Mittel zum Einsatz, die bei der Extraktion aus der Darreichungsform mit der notwendigen Mindestmenge an waB- 
riger Russigkeit ein Gel bilden, das Luftblasen einschlieBt Die so erhaltenen Gele zeichnen sich durch ein triibes Er~ 
scheinungsbild aus, durch das der potentielle MiBbraucher zusatzlich optisch gewarnt und von dessen parenteraler App- 
likation abgehalten wird. 

1 0020 J Der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential und die viskositatserhohenden Mittel sowie ggf. 

30 physiologisch vertragliche Hilfsstoffe konnen nach ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden zu der erfindungsge- 
maBen Darreichungsform forrnuliert werden. Entsprechende Methoden zur Formulierung der erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsform sind dem Fachmann an sich bekannt, beispielsweise aus "Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Funda- 
mentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceuticai Aspects, Test Methods and Raw Materials* von Kurt H. Bauer, 
K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1 . Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die entspre- 

35 chende Iiteraturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

[0021] Uberraschenderweise ist es moglich, die Wirkstoffe und die viskositatserhohenden Mittel ohrfe raumliche Tren- 
nung voneinander in der erfindungsgemaBen Darreichungsform zu kombinieren, ohne daB die Freisetzung des Wirkstoffs 
bei bestimmungsgemaBer Applikation der Darreichungsform gegenuber einer entsprechenden Darreichungsform, die 
das viskositatserhdhende Mittel nicht aufweist, beeintrachtigt wird. 

40 [0022] Selbstverstandlich ist es aber auch moglich, die viskositatserhohenden Mittel und die Wirkstoffe in raumlich 
voneinander getrennter Anordnung in der Darreichungsform zu kombinieren. 

[0023] Die erfindungsgemaBen, festen, gegen parenteralen MiBbrauch geschutzten Darreichungsformen eignen sich 
bevorzugt zur oralen oder rektalen Applikation, besonders bevorzugt zur oralen Applikation. 

[0024] Sofem die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur rektalen Applikation vorgesehen ist, liegt sie bevorzugt in 

45 Form eines Suppositoriums vor. 

[0025] Ist die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen, liegt sie vorzugsweise in Form 
cincr Tablcttc, cincr Kapscl oder in Form cines oralen osmotischen thcrapcutischen Systems (OROS) von 
[0026] Orale osmotische therapeutische Systeme sowie geeignete Materialien und Verfahren zu ihrer Herstellung sind 
dem Fachmann an sich bekannt, beispielsweise aus US 4,612,008, US 4,765,989 und US 4,783,337. Die entsprechenden 

50 Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil der Offenbarung. 

[0027] Das entsprec hende orale osmotische therapeutische System kann bevorzugt als Ein- oder Zweikammersystem, 
jeweils mit einschichtigem oder mehrschichtigem Aufbau vorliegen. Vorzugsweise besteht die Push-Schicht in diesen 
Systemen, d. h. die Schicht, die durch ihr Quellen den osmotischen Druck erzeugt, durch den die daruber liegende 
Schicht aus dem System herausgedriickt wird, zumindest teilweise aus den erfindungsgemaB zum Einsatz kommenden 

55 viskositatserhohenden Mitte Ln. 

[0028] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der voriiegendeo Erfindung liegt die oral applizierbare, erfin- 
dungsgemaBe Darreichungsform in multipartikularer Form enthaltend jeweils die Gesamtmischung aus Wirkstoff und 
viskositatserhohendem Mittel, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granulaten, 
Spharoiden, Perlen oder Pellets, vorzugsweise in Kapseln abgefullt oderzu Tabletten verpreBt, vox. Vorzugsweise weisen 

60 die mutitpartikularen Formen eine GroBe im Bereich von 0,1 bis 3 mm, besonders bevorzugt im Bereicb von 0,5 bis 
2 mm auf. 

[0029] Die erfindungsgemaBen Darreichungsform kann vorzugsweise auch einen oder mehrere Wirkstoffe, abge- 
mischt mit dem viskositatserhohenden Mittel, zumindest teilweise in retardierter Form aufweisen, wobei die Retardie- 
rung mit Hilfe von Qblichen, dem Fachmann bekannten Materialien und \ferfahren erzielt werden kann, beispielsweise 
65 durch Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix oder durch das Aufbringen eines oder mehrerer retardieren- 
der Oberzuge. Bevorzugt kann die retardierte Freisetzung des Wirkstoffes auch durch die gezielte Auswahl eines oder 
mehrerer der vorstehend genannten viskositatserhohenden Mittel in geeigneten Mengen als Matrixmateriai erreicht wer- 
den. Das fur die jeweils gewunschte Freisetzung des Wirkstoffes geeignete Mittel und dessen Menge kann der Fachmann 
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durch einfache Vorversuche ermitteln, wobei selbstverstandlich darauf zu achten ist, daB es beim \fersuch des Mi£- 
brauchs dcr rcsultierenden Darreichungsform, wic vorstehend beschrieben, zu einer Gelbildung kommt. In jedem Fall ist 
darauf zu acbten, daB die retardierenden Hilfsstoffe, ebenso wie weitere, ggf. vorhandene Hilfsstoffe oicht mit der Gel- 
bildung interferieren oder die Stabilitat des gebildeten Gels beeintrachtigen. 

[0030] Sofern die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen ist, kann sie auch einen ma- 5 
geraaftresistenten Oberzug aufweisen, der sich in Abhangigkeit vom pH-Wert der Freisetzungsumgebung auflost. 
[0031] Durch diesen Oberzug wird erreicbt, daB die erfindungsgemaBe Darreichungsform bei besummungsgemaBer 
Applikation den Magentrakt unaufgelost passiert und der Wirkstoff erst im Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vbrzugs 
weise lost sich der magensaf tresi sten te Oberzug bei einern pH-\*fert zwischen 5 und 7,5 auf. 

10032] Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie zum Aufbringen magensaf- 10 
tresistenter Uberzuge sind dem Fachmann an sich bekannt, beispielsweise aus "Coated Pharmaceutical Dosage Pbrms - 
Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt R 
Bauer, K. Lehmann, Hermann R Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die 
entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefLihrt und gilt als Teil der Offenbarung. 
[0033] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die erfindungsgemaBe Darreichungsform den Wirk- is 
stoff neben seiner relardierten Form auch in seiner unretardierten Form. Durch Kombination mit dem sofort freigesetzten 
Wirkstoff laBt sich eine hohe Initialdosis zur schnellen Schmerzlinderung erzielen. Die langsame Freisetzung aus der re- 
lardierten Form verhindert dann ein rasches Abklingen der Wirkung. 

[0034] Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert Diese Erlauterungen sind lediglicb beispiel- 
haft und schranken den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. 2 0 

Beispiele 


Beispiel 1 

[0035] Matrixtabletten mit folgender Zusarnmensetzung pro Tablette 


(-H1f^W3-Dimethytamino-1^^ 

100 mg 

HydroxypropylmethyJcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa, Shhetsu). 
100.000 mPa* 

70 mg 

Xanthan, NF 

10 mg 

Mikrokiistaline Ceymose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 

123 mg 

Hochdisperses Silkaurndioxfd 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Ciesamtmenge 



310 mg 


wurden in einer AnsatzgroBe von 1000 Tabletten in folgender Weise hergesteilt: Alle Bestandteile wurden eingewogen 
und auf einer Siebmaschine Quadro Comil U10 unter Verwendung einer SiebgroBe von 0,813 mm gesiebt, in einem Con- 
tainermischer (Bohle LM 40) 15 min ± 15 s bei einer Drehzahl von 20 ± 1 U/min gemischt und auf einer Korsch EKO 
Exzenterpresse zu drageegewolbten Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm, einem Wolbungsradius von 8 mm 45 
und einem miuleren TableUengewichl von 3 10 mg geprefiL 

[0036] Die Freisetzung in vitro wurdc bestimmt untcr Anwcndung dcr Ph. Eur. Paddle Method bei 75 U/min in 900 ml 
Puffer pH 6,8 nach Ph. Eur. bei 37°C und mit UVspektrometriscbem Nachweis und ist in folgender Tabelle nebst eines 
Vergleiches mit einer entsprechenden Tablette mit 80 mg HydroxypropylmethylceUulose ("HPMC") ohne Xanthan-Zu- 
satz wiedergegeben. ^ 
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10 


15 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


55 


60 


Zeit [minj 

Freigesetzte 
Gesamtmengo des 
Wlrkstoffs [%] aus 
Tabletten gemSB 
Belspiel 1 (70 mg 
HPMC +10 mg Xanthan( 

Freigosetzte 
Gesamtmenge des 
Wlrkstoffs [%] aus 
Tabletten mit 80 mg 
HPMC (ohne Xanthan) 

0 

0 

0 

30 

19 

18 

240 

62 

59 

480 

83 

80 

600 

88 

87 

720 

93 

93 


[0037] Bine der Xanlhan-haltigen Tabletten wurde gemorsert una nut iu mi wasser gescnuucu. uuuc* 
viskose, trube Suspension. Nach Absetzen der grobcn, festcn Bestandteile der Suspension wurde diese in cine Spritze nut 
einer Nadel mit 0,9 mm Durchmesser aufgezogen. Die aufgezogene Extraktionsflussigkeit wild in 37°C warmes Wasser 
gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert wurden, die sich mcht mit dem Wasser ge- 
mischt haben. Unter Ruhren wurden die Faden geteilt, aber nicbt gelost; wobei die Bruchstttcke der Faden mit dem bio- 
Ben Auge erkennbar bleiben. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in BlutgefaBe kame es zu \ferstopfungen in den Oe- 
flBen. 


Beispiei 2 

[0038] Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



100 mg 

Hydroxypropyknethyicellulose (Metolose 90 SH 100.000 von J-a. ha. Shinetsu), 
100.000 mPas 

40 mg 

Xanthan, NF 

40 mg 

TOIiKrbknst^ Cellulose (Avicel PH 102 von Pa. fpl r-MC) 

123 mg 

Hochdisperses Sificiumdbxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

~ 3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden wie in Beispiei 1 angegeben hergestellt und bezuglich ihrer Freisetzung untersucht 


Zeit [minj 

Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wlrkstoffs [%) 

0 

0 

30 

19 

240 

61 

480 

81 

600 

87 

720 

91 


65 [0039] 


pension, deren Viskositat boher als in Beispiei 1 war; mit eingeschlossenen Luftblasen. Nach Absetzen der groben, festen 
Bestandteile der Suspension wurde diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchmesser aufgezogen. Die auf- 
gezogene Extraktionsflussigkeit wurde in 37°C warmes Wasser gesprilzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser 
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der Nadel extrudiert wurden, die sich nicht mil dem Wasser mischten. Unter Riihren konnten die Faden geteilt, aber nicht 
gelost werden; wobei die BruchstOcke der Faden mit dem bloSen Auge erkennbar blieben. Bei Injektion eines derartigen 
Bxtraktes in Blutgefafie kame es zu Verstopfungen in den GefaBen. 

Beispiel 3 

[0040] Die aus einer Tabiette gemaB Beispiel 2 gewonnene ExtraktionsfiUssigkeit wird durcb eine 0,55 mm Nadel ge- 
spritzt; es kornmt bet 2 von 3 Ausspritzversuchen zu Blockaden in der Nadel, so da£ die Flussigkeit die Nadel nicht pas- 
sieren kann. 

Beispiel 4 

[0041] Matrixtabletien mit folgender Zusammensetzung pro Tabiette 


(-H1R£R>~3^imethytemir^ 

100 mg 

xanman.NF 

80 mg 

Mikrokristaltne Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 

123 mg 

Hochdisperses Silkaumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


10 


15 


wurden wie in Beipiel 1 angegeben hergestellt. 

[0042] Eine dieser Tabletten wurden gemorsert und mit 10 ml Wasser geschiittelt Es bildete sich eine viskose, triibe 
Suspension, deren Viskosiult hdher als in Beispiel 1 und und Luftblasen eingeschlossen hatte. Nach Absetzen der groben, 
festen Bestandteile der Suspension wurde diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchmesser aufgezogen* 
Die aufgezogene ExtraktionsflUssigkeit wurde in 37°C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich erkennbare Fa*den mit 
dem Durchmesser der Nadel extrudiert wurden, die sich nicht mit dem Wasser mischten. Unter Ruhren konnten die Fa- 
den geteilt, aber nicht gelost werden; wobei Bruchstucke der Faden mit dem bioBen Auge erkennbar blieben. Bei Injek- 
tion eines derartigen Extraktes in Blutgefafie kame es zu Verstopfungen in den GefaBen. 

Beispiele 5-8 

[0043] Matrixtabietten mit folgender Zusammensetzung pro Tabiette 


20 


25 


30 


35 


Beispiel 

5 

«> 


8 

methyl-propy<)pr>enol-Hydrr^lcKid 

100 mg 

100 mg 

100 mg 

100 mg 

Mydroxypropyimethyfcellulose (Metotose 90 
SH 100.000 von Fa. Fa. Shhetsu), 100.000 
mPas 

80 mg 

80 mg 

80 mg 

80 mg 

uamoxymethylcellutose ( I ylose C300) 

10 mg 




carboxymetnylceJIufose (Tyfose C600) 


10 mg 



nyaroxyetnyice«ulose (Tylose H300) 



10 mg 


Hydroxyethyteellulose (1 ylose R4000) 




10 mg 

MiKrokrtstafllne Cellulose (Avicel PH 102 

von Fa. FA FMC) 

123 mg 

123 mg 

123 mg 

123 mg 

Hochdisperses Sfliciumdioxjd 

4 mg 

4 mg 

4 mg 4 mg 

Magnesiumstearat 

3mg 

3mg 

3 mg 

3 mg 

Gesamtmenge 

320 mg 

320 mg 

320 mg 

320 mg 


wurden wie in Beipiel 1 angegeben hergestellt 

[0044] Jeweils eine dieser Tabletten wurde gemorsert und mil 10 ml Wasser geschOttelt Es bildete sich eine viskose, 
trube Suspension mit eingeschlossenen Luftblasen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wurde 
diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchmesser aufgezogen. Die aufgezogene Extraktiorisfltissigkeit 
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wurde in 37 °C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlicfa Faden mil dem Durchrnesser der Nadel exirudiert wurden, die 
sich nicht mit dem Wasser mischten. Unter Riihren konnten die Faden geteilt, aber nicht gelost werden, wobei die Bruch- 
stiicke der Faden mit dem bloBen Auge erkennbar blieben. Bei Injektion eines derartigen Extraktes id BiutgefaBe kame 
es zu Verstopfungen in den GefaBen. 

Beispieie 9-14 


Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 


Beispiel 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

Tforphinsuttat r^entahydrat 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

Hydroxypropyfrnetnyfcefluiose 
(Metolose 90 SH 1 5.000 von 
Fa. Fa. Shinetsu), 15.000 
mPas 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

Xanthan, NF 

10 mg 

30 mg 





Carboxymethylcelluiose 
(Tylose C300) 



10 mg 




Cartxjxymethyfcenmose 
(Tylose C600) 




10 mg 



Hydroxyetnylceiiuiose (Tylose 
H300) 





10 mg 


Hydroxyeihylcellutose (Tylose 
H4000) 






10 mg 

Mikrokristatfine cellulose 
(Avicel PH 102 von Fa. FA. 
FMC) 

123 mg 

123 mg 

123 mg 

123 mg 

123 mg 

123 mg 

Hochdisperses stttclumcJioxia 

4 mg 

4 mg 

4 mg 

4 mg 

4 mg 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3mg 

3 mg 

3 mg 

3 mg 

3 mg 

3mg 


[0045] Jeweils eine dieser Tabietten wurde gemorsert und mit 10 ml Wasser gescbiittelt. Es bildete sich eine viskose, 
triibe Suspension mit eingeschlossenen Luftbiasen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wurde 
diese in eine Sprilze mit einer Nadel mil 0,9 imn Durchrnesser aufgezogen. Die aufgezogene ExtrdkuonsuQssigkeU 
wurde in 37°C warmes Wasser gespritzt, wobei dcutlich Faden mit dem Durchrnesser der Nadel cxtrudicrt wurden, die 
sich nicht mit dem Wasser mischten. Unter Ruhren konnten die Faden geteilt, aber nicht gelost werden, wobei die Brucb- 
stucke der Faden mit dem bloBen Auge erkennbar blieben. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in BlutgefSBe kame 
es zu Verstopfungen in den Gefafien. 
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Beispiele 15-19 

Kapseln mit folgender Zusammensetzung der einfachen Pulverrnischung pro Kapsel (KapselgroBe 4) 


Belsplel 

IS J 16 

17 

18 

19 

Morphinsultat Pentahydrat 

20 mg 

20 mg 

20 mg 

20 mg 

20 mg 

Xanthan, NF 

10 mg 





Carboxymethylcellufose (Tylose 
C300) 


10 mg 




camoxymethyicellulose (Tyfose 
C600) 



10 mg 



Hydroxyethyicellubse (Tybse H300) 




10 mg 


Hydro xyethylcellulose (Tylose 
H4000) 





10 mg 

toikrokiistamne cellulose (Avicel PH 
102 von Fa. FA. FMC) 

68 mg 

68 mg 

68 mg 

68 mg 

68 mg 

Hochdisperses SHictumdioxid 

1 mg 

1 mg 

1 mg 

1 mg 

1 mg 

Magneskjmstearat ~ 

1 mg 

1 mg 

1 mg 

i mg 

1 mg 


Paten tanspruche 

1 . Gegen parenteralen MiBbrauch gesicherte, feste Darreichungsform, dadurch gekeimzekhiiet, daB sie neben ci- 
nem oder mehreren Wirkstoffen mit MiBbrauchspotendal wenigstens ein viskratatserhohendes Mittel aufweist, das 
in einem nut Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer waBrigen Hussigkeit aus der Darreichungsform ge~ 
wonnene Extrakt ein Gel bildet, welches beirn Einbringen in eine weitere Menge einer waBricen Riissiekeit visuell 
unterscheidbar bleibt. fe 

2. Darreichungsform gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Wrkstoff ein pharmazeutischer Wirk- 
storT ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, IranquiUantien, vorzugsweise Benzodiazepinen 
bUmulanUen und weiteren BetaubungsmiUeln isl. 

3. Darreichungsform gcmaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB der WirkstofT ein Opiat, Opioid, Tranquil- 
lanz oder em weiteres Betaubungsmittel ist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus N- { H2<4-Emyl-5^xo-2-te- 
PTf 0 ^' 1 -y^^yUT^metlioxy^tliyl^pix^riclyl } propionaoilki (Alfentanii), 5^Diallylbarbitursaure (Allobarbi- 
. Alphaprodln ' (Alprazo- 
lam), 2 : DieAyIaminopropiophenon (Amfepramon), (±)^-Memylphenemylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylpbene- 
thyIammo)-2-phenylacetonitril (Anifetaiiiinil), 5-Rhyl-5-isopentyIbarbimrsaure (Amobarbital), Anileridin Apoco- 
dein, 5>Diethylbarbiturs^ure (Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)- 1 H- 1 Abenzodiaze- 
pm-2(3H)-on (Bromazepam), 2~Bixmi-4<2-cbiorpbenyl)-9-r^ 4]di a - 
zepin ^lotizolam), H^ycIoprc>pyime^^ 

6J4^ndo-ethanomorphinan-3^ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5^tfaylbarbiturs3ure (Butobarbital), Butorphanol (7- 
^f^^^ 1 "^ (Camazepam) 
( 1 i>,52)-2- Amino- 1 -phenyl- 1 -propanol (Catmn/D-Nbqpseudc«phedrin), 7-Chlor-N-methy 1-5- phenyl- 3 H-l 4~ben- 
^^^ 2 " yI ^™ d p> l ™&™P°xi*>> 7-Clor-l-methyl-5-r^ 

dion (Clobazam), 5-(2-Oilorphenyi)-7-mtro- 1H- l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chk*. 
l 3 ^^?- 2 ^*^^ (Qorazepat), 5K2^1il<>rrAenyi>.7-ethyl.l.me. 

Y ,?;^ CTO{ ^ H1 ' 4 ^^ piD " 2(3HH,D <<X*i*™P*nk 10^1^11I>(2chlorphenyi).23J,ilb.ten4yd ro o> 
^^ 0[ ?^ ,( ^1 , ^^ a2BpiI1 ' 6<5H>OD («<>^ i «olam), (->MemyH3p~benzoyioxy-2#laH, 5aH>tropancar- 
boxylat] (C^am) 5-(l-Cyclohexenyl)-5-emylbar- 
totarsaure (Cyclobarbital), Cyclorpfean, Cypcenorphin, 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)- 1 H- 1 Abenzodiazemn-2(3H><>n 
(Delorazepam), DesonK)rphin, Dextromoramid, (+>( 1 -Benzyl-3-mmethylamino-2-nK^ 
^^ Xfr ^° pOXypbcn) ' Dezocin ' EHampromid, Diamorpfaon, 7-Oilor~l-memyl-5-^ 

2(3H>on (Diazepam), 4^a-Epoxy-3-raethoxy- 1 7-methyl-6amorphinanol (Dihydrocodein), 4 t 5a-Epoxy- 17-me- 


10 


15 


20 


10046J Jewells eine dieser Tabletten wurde gemorsert und mit 10 ml Wasser geschuttelt Es bildete sich eine viskose 
trube Suspension mit eingeschlossenen Luftblasen. Nach Absetzen der groben, festen BestandteUe der Suspension wurde 
a m C ™ SpfitZe ™f einer Nadcl mit °> 9mm Durchmesser aufgezogen. Die aufgezogene Extraktionsflassigkeit 
wurde m 37°C warmes Wasser gespritzt, wobei deudich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extmdiert wurden die 
stch mcht im t dem Wasser mischten. Unter Riihren konnten die Faden geteilt, aber nicht gelost werden, wobei die Bruch- 
stucke der Faden mit dem bloBen Auge erkennbar blieben. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in BlutgefaBe kame 
es zu Verstopfungen in den GefaBen. 
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thvl-3 6a-morphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, Dioxaphetylbu- 
tyrat, Dipipanon, (6aR. 10aR)-6,6.9-Trime*yl-3-pentyl-6a.7.8,l()atetr^ 

nol) Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H-tl,2,4]tria Z olo{4,3-a][l,4]ben/odiazepin (Estazolam), Emoheptazm, Ethyl- 
methylthiambuten, Emyl-[7-chlor-5-(2-nuorphenyl>2,3-dmydro-2-oxo- 1 H- 1 ,4 benzodiazepm-3-carboxyIat] 
(Ethyllonazepat), 4^a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Ethylmorptun), Etonitazen, 4,5a-Epoxy- 
7a-( 1 -hydroxy- l-methylbutyl)-6-methoxy- 1 7-methy 1-6, 1 4-cndo-efhefK>morphinan-3-ol (Elorphin), N-Ethyl-3- 
phenyI-8,9 10-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-MethylpbenethylaxniDo)ethyl]-lheophyUjn) (Fene- 
tvllin) 1-(a-Methvlpbenethylamino)propiomtril (Fenpraporex), N-(l-Phenewyl-4-piperidyl)prop™anmd (Fenta- 
nvl) 7-Chlor-5-(2-fluorphenyI)-l-niethyl-l H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3H>on (Fludiazepam), 5-(2-Ruorpheoyl)-l- 
methvl-7-nitro-lH-l,4-bcnzodiazepin-2(3H>on (Flunitrazepam), 7-€hlor-l-(2-dietbylanriiK)ethyl)-^(2-fluocpbe- 
nyl)-lH-U4-benzodiazepin-2(3H>on (Flurazepam), 7-Odor-5-plKmyM-(2,2,2-trinuoremyl^ 
DiD-''(3H)-on (Halazepam), 10-Brom-llb-(2-fluorphenyl)-2,3,7,ll b-tetrahydro{U]oxazoloI3,2^3[l,4^nzodia- 
zepin-6(5H>OD (Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-roetboxy-17-memyl-6-moromnaiK» (Hydrocodon), 4j5a- 
EDOxv-3-hvdroxy-17-methyl-6-motpbinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethyl- 
Sorphinan, 1 l-CTilor-S.^dihydro-^S-dimethyl- 12b-phcnyl-4H-[l ,3]oxazino[3,2-d][l ,4^nzodiazcpin- 

4 7(6H)-dion (Ketazolam), l-[4-(3-Hydroxyphenyl)-l-methyW-piperidyl]-l-propanon (Kelobemidon), (3S,6i>)-6- 
Dimethylaiiun<>4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LA AM)), (-)-6-DimemylannncH4,4-diphenyl- 
3-heptanon (Levomethadon). (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levopbenacylmorphan, l^fentanil, 6- 
P-Chlorohenyl)-2-(4-methyl-l-piperazinylmethyIen)-8-Ditro-2H-inudazo benzodjaze P m-l(4H)-on 
^raziam),7-Chlor-5-(2-chlorpheny^ 
chIoWnyl^3-hyaroxy-l-methyl-lH-1.4-be 

dro-3H-inddazo[2,l-a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Oilor-2,3-dihydn>-l-methyl-5-phenyl-lH-l,4-benz«haz*pin 
(Medazepam), N-(3-CbJoq)ropyl)-amethylphenethylamia (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltninethy- 
lendicarbamal (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methylmoiphin, NvO-Dimethylpbenethylaimn i (Metamfeta- 
min) (±)-6-Dimethylamim>4,4-diphenyl-3-heptanon (Metbadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4<3H>-chinazolinon (Metfaa- 
qualon), Methyl-f2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat1 (Methylphcnidat), S-Ethyl-l-methyl-S-p^ylb^bitureauro QAe- 
thylphenobarbital), 33-Diemyl-5-iresmyl-2,4-piperimndion (Methyprylon), Metopon, 8-(^lor-6-(2-fluorphenylH- 
methyl-4H-imidazo[l>a][l,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafai», 4,5a- 
EDOxv-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Motphin), Myrophin, (±)-trans-3-(l,l-Dimethylheptyl>-7,8,10 f 10a-te- 
trahydro-l-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, djpyran-9(6aH>on (Nabilon), Nalbuphen, N^orpbin, Narceui, 
Nicomorphin, l-Methyl^-mtnvS-phenyl-lH-lAbenzodiazepin-^SH^on (Nimetazepam) 7-NitR>5-phenyl-lH- 
1 4-benzodiazepin-2(3H>on (Nitrazepam), 7-CbJor-5-phenyl-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), 
Norievomhanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, dergeron- 
nene Saft der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5-pbenyl-lH-l,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (cis-trans>10-CW2,3,7,llb-teU^ydro-2-njemyl-llbphenyloxazolo[3,2- 
d][l 4] benzodiazepin-6-(5H>on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-memyl-6-morphinanoD 
(Oxycodon) Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteiie der zur Art Papaver somniferum (einschlieBlich der Unterart 
setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-Imino-5-phenyl-4-oxazoUdmon (Pemo- 
lin) 1 2,3 4,5,6-Hexahydro-6,ll-diiiK5myl-3-(3-memyl^^ (Pentazocin), 
5-Ethyl-5-(l-methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), EmyHl-memyl-^pbenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethi- 
din) Phenadoxon, Phenomorphan. Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpho- 
lin (Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital). a,a-Dimethylphenethylajmn (PhentOTmn), 7- 
Ouor-5-phenyl-l-(2-propmyl)-lH-l,4-benzomazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Hperidyl)benzhydrylalkohol 
(Pipradrol) l^S-C^an-S^-mpnenylpropylMl^-WpiperidmH'^artwxamid (Piritramid), 7-Cblor-l-(cyclopropyl- 
memylV5-phenyl-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H>on (Prazepam). Profadol, Proheptazin, Promedol, Propendm Pro- 
poxypben, N-(l-Methyl-2-pipsridinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionaniid, Memyl{3-[4-meuwxycdrbooyl-4-(Nphe- 
nvlpropanamido)pipcridino]propanoat } (Rcmifentanil), 5-scc-Butyl-5-cthylbarbitursaure (Scchutabarbital) 5-A1- 
lyMWl -methylbutyD-barbitursauie (Secobarbital), N-{4-Memoxymemyl-l-[2-(2-tmenyl)ethyl]-4-ptpendyl}pro- 
pionanilid (Sufentanil). 7-<Mor-2-hydroxy-memyl-5-pbenyl-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)^ CTemazepam), 7- 
Odor-5-(l-cyclohexenyl)-l-memyl-lH-l,4-benzodiazepm-2(3H)-on (Tetrazepam), Emyl-(2-<umemylamino-l- 
phenyl-3-cyclobexen-l-carboxylat) (Tilidin (cis und trans)), Tramadol, 8-Otk>r-6K2-chlorpfaeny^ 
n^4]triaMlol[4^-a][l,4Ibenzodiazepin (Triazolam), 5-(l-Memylbutyl)-5-vinylbarbitutsaure (Vtnylbital), (1R* 
2R*)-3-(3-Dimemylaimno-l-emyl-2-metbyl-propyl)-pbenol, (1R, 2R, 4S>2-rDin^ylamino)niemyl-4-(p-nuor- 
benzyloxy)-l-(mmetboxyphenyl)cyclohexanol sowie jeweils entsprechende stereoisomere Vferbindungen und je- 
weils deren entsprechende Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils deren physiologisch vertragliche 
Vferbindungen, insbesondere Salze und Solvate. 

4 Darreichungsform gemaB Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB siE ein Stimulanz aufweist, ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoepbedrin, Methylphenidat und jeweils ggf. deren ent- 
sprecbenden physiologiscben Verbindungen, insbesonderen deren Basen, Salzen und Solvaten. 

5 Darreichungsform gemaB einem der Anspruche I bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB sie em oder mehrere v.s- 
kositatsemonende ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus mikrokristauiner Cellulose : nut 11 Gew.-%( ^ro° x - 
Ymcthylcellulose-Natrium (Avicel* RC 591), CarboxymethylceUulose-Natrium (Blanosc* CMC-Na C300P", Fn- 
mulsion BLC-5* Tylose C300 P*), Polyacrylsfiure (Carbopol* 980 NF, Carbopol* 981), Johannisbrotkemmehl 
(Cesagurri LA-200, Cesagum* LID/150. Cesagum® LN-1), Citrus-Pectin (Cesapectin* HM Medium Rapid Set), 
Wachsmaisstarke (C*Gel 04201*). Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)«), Guarkemmehl (Frimulsioti BM» 
Polvgum 26/1-75*), IoU-Carrageen (Frimulsion D021*), Karaya Gummi, Gellangummi (Kelcogel F*. Kelcogel 
LT100*), Galaktomannan (Meyprogat 150 •), Tarakernmehl (Polygum 43/1*), Propylenglykoalginat (Protanal- 
Ester SD-LB*), Apfelpektin, Pektin aus Zitronenschale, Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragummi (Vidogum SP 
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200*), fermentiertes Polysaccharid- Welan Gum (XI A 96) und Xanthan-Gummi (Xantural 186®) aufweist 

6. I^icfaimgsform gemSB einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie die viskositatserbohen- 
den Mittel m einer Menge von > 5 mg pro Darreichungsform, d. h. pro Dosiercinheit aufweist 

7. Darreicbungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 6 zur oralen Applikation 

8. Darreichungsform gemaB Ansprucb 7, dadurch gekermzeicfanet, daB sie in Form einer Tabiette, einer Kapsel 5 
Oder in Form ernes oralen osmodschen therapeutischen Systems (OROS) vorliegt 

9. Darreicbungsform gemaB Ansprucb 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie in muldpartikularer Form, vorzugsweise 
m Form von Mikrotabietten, Mikrokapseln, MikropeUets, Granulaten, Spharoiden, Perlen oder Pellets vorzugs- 
weise m Kapseln abgefullt oder zu Tabletten verpreBt, voiiiegt ' 

Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet daB sie wenigstens einen 10 
Wirkstoff zurmndest teiiweise in reiardierter Form aufweisL 

sVsten^ einem dcr Anspruche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB sie einen magensaflre- 
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